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　　　　　　　　　　　　　　　論　　文　　の　　要　　旨
《目　　的》
　ヒト冠動脈粥状硬化の初期病変および進行病変の局在と，主に初期病変部位における血流動態の
関係を検討することによって，粥状動脈硬化の発生・進展機序を明らかにすることを試みた。
《対象および方法》
　死因が心血管病変以外であり，かつ虚血性心疾患の明白な危険因子を有しない患者5例（ユ8－75
歳）の剖検心を用い，Kar1nO等の方法に若干の工夫を加え，透明化冠動脈樹標本を作製した。これ
により粥状硬化病変の局在を検討し，さらに微粒子（直径50－165μ㎜）のpo1ystyrene
㎜icrospheres）混在溶液を用いた流れの可視化および16ミリカメラによる高速度撮影（1，500fr／sec）
により，生理的範囲内の定常流，拍動流両条件下における病変好発部位の血流動態を撮影した。解
析には，stop一服oti㎝16㎜㎜㎜ov1eana1yzerを用い，製図テーブルに投影された個々の微粒子の動き
を1frameごとに追跡し，血流パターン，速度分析，壁ずり応力等を求めた。
《結　　果》
　1）粥状硬化の局在
　18，5ユ，56，61歳の4標本に認められた初期病変（壁肥厚）は，左冠動脈においては，左冠動脈
主幹部（LMT）では起始部の心外膜側および心筋側の管壁，左前下行枝（LAD）および回旋枝
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（LCx）が分岐する部位では外側の管壁より心筋側の管壁にかけてLADおよびLCxではそれぞれの
血管弩曲部の内側の管壁と分岐部の外側の管壁に好発した。右冠動脈（RCA）においては，起始部
では一定の傾向がなく，分岐部では外側の管壁，弩曲部では内側の管壁に好発する傾向が認められ
た。75歳の標本にみられた進行病変（石灰化プラーク）は，上記に加え複雑な局在を示したが，
LMTとRCA起始部を除いた心外膜側の管壁と分岐頂には病変が認められなかった。また，粥状動
脈硬化の程度は，中枢側ほど強い傾向が認められた。
　2）粥状硬化好発部位の血流パターン
　初期病変の好発部位は，定常流，拍動流のいずれの条件下でも比較的底流速の領域に担当してい
た。この底流速の領域は，多くの場合に，流れの剥離（流線が管壁から離れること）とそれに伴っ
て発生する二次流（高速申心流が分岐頂や弩曲部の外側の壁で円周方向にはね返されて発生する旋
回流）によって占められているという特徴があった。また，壁肥厚の程度が強くなると，病変部壁
近傍に，より強い流れの乱れが認められた。さらに，底流速領域がいわゆる初期病変好発部を越え
て存在するのが認められた。
　3）壁ずり応力（wa11she鮒stress）
　軸方向速度分布より壁ずり応力を求めると，病変部位は壁ずりの応力の小さい領域に相当するこ
とが判明した。
《結　　論》
　1）ヒト冠動粥状硬化の初期病変は，壁ずり応力の小さい領域に認められた。
　2）病変の壁近傍に一致して，低流速流が認められた。
　3）粥状動脈硬化の発症。進展に。こ柞らの流体力学的現象が密接に関係していることが示唆さ
　れた。
審　　査　　の　　要　　旨
　本研究の特徴は，1）対象に血管モデルや実験動物標本でなく，ヒト標本を用いたこと，2）臨
床的意義が高いにもかかわらず，解剖学的，生理学的特性のためにアプローチが困難である冠動脈
を用いたこと，3）粥状硬化の局在を3次元的にとらえ，その壁近傍で生じている流体力学的現象
を同時に観察したことである。
　得られた結果についての考察において，粥状動脈硬化の発症・進展機序として，1）底ずり応力
領域では血液の流れが遅く，血液成分，特にリポ蛋自と血管壁の接触時聞が長いので，その管壁内
への取り込みが促進され，2）低ずり応力領域と高ずり応力領域の血流動態の差異が，内皮細胞の
形態と代謝機能に影響を及ぼして病変を招くという，2つの機序を示唆している。
　本研究の問題点として，血管壁を透明化した段階で壁のe1aStiCityが失われることを，著者自身が
指摘しているが，独特な方法を用いて粥状動脈硬化の発症・進展機序に関する新知見を得たことは
高く評価され，粥状動脈硬化の予防法の開発にも寄与することが期待される。
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よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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